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Seznam zkratek

ACTH
ADCC
Ag
AIDS

AITHA
ANA
APC
BALT
BCG
BCR
BFU-E
BIV
BLAD
BLV
BoLA
BVD
CCC, CXC
CD

CFT
CFU-GEMM
CFU-G
CFU-GM
CFU-M
CNS
ConA
COPD
COX
CPM
CRP
C1-C9
DC

DNA
DTH
EBV
EGF
ELISA
Fab fragment
Fc fragment
FCA

FGF

FIA
FITC
GALT
GIT
GM-CSF

GVHR

adrenokortikotropni hormon

cytotoxicita zavisla na protilatce (antibody dependent cell cytotoxicity)
antigen

syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti (acquired immune deficiency
syndrome)

autoimunitni hemolyticka anemie (autoimmune hemolytic anemia)
protilatky proti jadernym antigenim (antinuclear antibody)

bunka prezentujici antigen (antigen presenting cell)

lymfatickd tkan broncht (bronchus-associate lymphoid tissue)
avirulentni kmen Mycobacterium bovis (bacille Calmette-Guérin)
specificky receptor B-lymfocytt pro antigen (B cell receptor)
vyvojové stadium erytrocytt (burst forming unit - erythroid)

virus imunodeficience skotu (bovine immunodeficiency virus)
porucha adherence leukocytt skoru (bovine leukocyte adherence deficiency)
virus leukemie skotu (bovine leukemia virus)

hlavni kompatibilni komplex skotu (bovine leukocyte antigen)
bovinni virové diarea

skupiny chemokint

povrchovy diferencia¢ni znak bunék (cluster of differentiation)
reakce vazby komplementu — RVK (complement fixation test)
prekurzor myeloidni linie bunék (colony forming unit)

prekurzor granulocytt

spole¢ny prekurzor granulocyti a makrofagi

prekurzor makrofagt

centrdlni nervovy systém

Concanavalin A - nespecificky mitogen

chronicka obstruktivni pulmonarni choroba

cyklooxygenaza

pocet zableskil za minutu (count per minute)

C-reaktivni protein

slozky komplementu

dendriticka bunka (dendritic cell)

dezoxyribonukleova kyselina

oddaleny typ precitlivélosti (delayed type of hypersensitivity)

virus Epsteina-Barrové (herpesvirus)

epidermalni rustovy faktor (epidermal growth factor)
imunoenzymatickd metoda (enzyme-linked immunosorbent assay)
¢ast imunoglobulinu, ktera vaze antigen (antigen-binding fragment)
konstantni ¢ast imunoglobulinu (z angl. crystallisable fragment)
Freundovo kompletni adjuvans

rustovy faktor fibroblastt (fibroblast growth factor)

Freundovo inkompletni adjuvans

fluorescin-izotiokyanat

lymfaticka tkan stfeva (gut-associated lymphoid tissue)
gastrointestinalni trakt

rustovy faktor granulocytii a monocytt (granulocyte/monocyte — colony
stimulating factor)

reakce $tépu proti prijemci (graft versus host reaction)
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HAR
HEV
HLA

HSP

IBR
ICAM 1-3
IEL

IFN

Ig

IgA, IgM, IgG
IGFIall
IL-1-1L-18
ISCOM
LAD

LAK

LE bunky
LFA 1-3
LPS

mADb
MAC
MALT
MASP
MBP
MDP
MHC
MIF

MLR
NALT

NK- burika
NO

Nramp 1

PAF
PALS
PCR
PDGF
PECAM
PHA
PMN
PWM
RAST

RF
RFLP

RIA
RID
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hyperakutni reakce

postkapilarni venuly s vysokym endotelem (high endothelial venules)
hlavni histokompatibilni komplex ¢lovéka (human leukocyte antigen)
proteiny teplotniho Soku (heat shock proteins)

infekéni bovinni rinotracheitida

typ adhezivnich molekul (intercellular adhesion molecule)

intraepitelidlni lymfocyty

interferon

imunoglobulin

izotypy protilatek

inzulinu podobné rtistové faktory (insulin-like growth factors)
interleukiny

imunostimula¢ni komplex (immunostimulating complex)

porucha adherence leukocyti (leukocyte adherence deficiency)

zabijeci aktivovani lymfokiny (lymphokine activated killers)

bunky pfi systémovém lupusu (lupus erythematosus)

typ adhezivnich molekul (lymphocyte function-associated antigen)
lipopolysacharid

monoklonalni protildtka (monoclonal antibody)

termindlni cytotoxicky komplex (membrane attack complex)

lymfatickd tkan sliznic (mucosa-associated lymphoid tissue)

serinova proteaza (MBP - associated serine protease)

protein vazajici manézu (mannan binding protein)

muramyl dipeptid (soucdst bakteridlni stény)

hlavni histokompaktibilni komplex (major histocompatibility complex)
faktor inhibujici migraci monocytti/makrofagt (macrophage/monocyte
migration inhibitory factor)

smésna lymfocytarni reakce (mixed lymphocyte reaction)

lymfatickd tkan nosni sliznice (nose-associated lymphatic tissue)

bunka - prirozeny zabije¢ (natural killer)

oxid dusnaty

protein spojeny s prirozenou rezistenci (natural resistante-associated macrophage
protein)

faktor aktivujici desti¢ky (platelet activating factor)

periarteriolarni oblast lymfatickych organt (periarteriolar lymphoid sheat)
molekuldrné biologicka metoda — polymerazova retézova reakce (polymerase
chain reaction)

rustovy faktor pro pojivové tkané uvolniovany z desticek (platelet-derived growing
factor)

adhezivni molekula desti¢ek a endotelii (platelet-endothelial cellular adhesion
molecule)

fytohemaglutinin — nespecificky mitogen

polymorfonukledrni bunka (granulocyt)

Pokeweed mitogen — nespecificky mitogen

test pro detekei protilatek proti specifickému antigenu (radioallergosorbent
test)

revmatoidni faktor

metoda detekce polymorfizmu délky restrikénich fragmentt (restriction
fragment length polymorphism)

radioimunologicky test (radioimmunoassay)

test radidlni imunodifuze



RIST
RNA
RT-PCR

SC
SCF
SCID
SLE
TBC
Tc
TCR
TdT
TGF

TNF
VCAM
VEGF
VLA 1-6

Seznam zkratek

radiologicky test pro zjisténi antigenu (radioimmunosorbent test)
ribonukleova kyselina

molekularné-biologickd metoda vyuzivajici enzym reverzni transkriptdzu
s naslednou PCR (reverse transcription — PCR)

sekrecni komponenta

faktor diferenciace kmenovych bunék (stem cell factor)

tézka kombinovand imunodeficience (severe combined immunodeficiency)
systémovy lupus erythematosus

tuberkuloza

cytotoxicky T-lymfocyt (T cytotoxic lymphocyte)

specificky receptor T-lymfocytu (T cell receptor)

enzym terminalni deoxynukleotidyl transferaza

rustovy faktor (transforming growth factor)

pomocny T-lymfocyt (T helper lymphocyte)

faktor nekrotizujici tumory (tumor necrosis factor)

adhezin endotelialnich bunék (vascular cell adhesion molecule)
vaskularni endotelidlni rtistovy faktor (vascular endothelial growth factor)
integrin, velmi pozdni aktiva¢ni molekula (very late activation antigen)
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PREHLED SYMBOLU POUZITYCH VE SCHEMATECH

@ T-lymfocyt
@‘ B-lymfocyt
monocyt
‘ 30 makrofag
neutrofil
eozinofil
bazofil
Zirna burika

i v @e®®

plazmaticka burika

kmenova bunka

lymfoblast

NK-burika

imunoglobulinova molekula

apoptoticka téliska

krevni destiCky

dendriticka bunka




Pfedmluva ke druhému vydani

V roce 2000 kolektiv dvaceti autorti zpracoval prvni ¢esky psanou monografii zamére-
nou na imunitni systém veterinarné vyznamnych druhi. Cilem této monografie bylo
stru¢nou, koncentrovanou formou zpracovat souc¢asnou predstavu o tloze imunitniho
systému a uplatnit ji pfi popisu struktury a funkci imunitniho systému hospodarskych
a domacich zvirat. Na rozdil od celé fady jinych imunologii, které v soucasné dobé at
uz jako ptvodni dila, nebo preklady ¢esky vychazeji, byla tato monografie zamétena
na srovnavaci imunologii. U druhi savci, pripadné nizsich obratlovci, u nichz byly
znamy, jsme se snazili upozornit na rozdily ve struktufe nebo funkci imunitniho sys-
tému. Vétsina dosavadnich poznatkd je totiZ prostudovana u mysi a u ¢lovéka a trado-
vana jako obecné platna, ackoliv ma u riznych zivocichii fadu podob.

Nejvice informaci tohoto typu je shromazdéno ve druhé kapitole, kterd je zaméfena
na popis imunitniho systému jednotlivych veterinarné vyznamnych druhi, ale i popis
imunity proti infekci, poruch imunitniho systému. Nasledujici text je vénovan infor-
macim, které byly ziskany studiem hospodarskych a domacich zvirat.

Monografie, ktera vysla poprvé v roce 2000, je ptivodnim dilem ceskych autort.
Samoziejmé Cerpala z fady literarnich adaju, v urcité mite i z vysledka vlastniho vy-
zkumu a diskuzi s dal$imi odborniky. Pfestoze takto koncipovana kniha byla pred-
nostné urcena veterinarnim lékaiim a studentiim veterinarni mediciny, nasla ohlas
i u ptirodovédc, lékart, ale i u dalsich biologicky orientovanych odborniki i laikd.

Prvni vydani knihy zaznamenalo v pfislusnych kruzich dobry ohlas, a proto se
nakladatelstvi Grada rozhodlo nevydavat jiz knihu formou dotisku a zac¢atkem roku
2007 pozadalo autory o pripravu druhého, upraveného vydani. Ve druhém vydani
byly doplnény nejvyznamnéjsi nové udaje nebo upraven popis mechanizmt, u nichz
doslo v poslednich letech k posunu v poznani. Tyka se to predev$im zakladnich me-
chanizm?ti kapitoly 1, ale i dil¢ich poznatkt v kapitolach 2, 3, 4, 5, 6 a modernizaci
kapitoly imunologickych metod. V knize se také objevuje 15 novych schémat. Ptivodni
autorsky kolektiv se rozsifil o dvé nové autorky.

Presto, ze monografie neni vylu¢né urcena studentiim, slouzi i jako studijni vysoko-
$kolsky text. Z toho diivodu byla volena takova forma, aby text byl co nejprehlednéjsi,
s tvodnimi souhrny a fadou schémat a tabulek. Rozsah knihy dava dostatek prostoru pro
vysvétleni vSech vyznamnych kapitol veterinarni imunologie a pro studenty tedy i dosta-
te¢nou $ifi tidaji jak pro zakladni, tak klinickou imunologii. Praktické veterinarni lékare
pravdépodobné zaujmou kapitoly ze druhé c¢asti knihy popisujici mechanizmy antiin-
fekeni, transplanta¢ni a nadorové imunity a choroby imunitntho systému zvirat. Na dru-
hou stranu nutnost stru¢ného tsporného vyjadfovani znamend, ze pro odborniky, ktet
se imunologii vénuji nebo chtéji vénovat hloubéji, je monografie jen prehlednym tivodem
do problematiky veterinarni imunologie, v nékterych aspektech nutné zjednodusujicim.

S nadéji, kterd byla jiz v predchozich letech potvrzena, ze o knihu bude i nadale
zéjem, pustili jsme se do rozsahlejsiho prepracovani dila, které v§ak neni mozné oce-
kavat drive nez za dal$i tfi roky.

Miroslav Toman Brno, prosinec 2008
vedouci autorského kolektivu
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1  Imunitni systém a jeho funkce

Evoluce je pro biologii zdkladnou
pro velkou sjednocovaci teorii.

(Lovelock, Margulisovd
- Gaia, Zivd planeta)

11 Zakladni charakteristika imunitniho systému

Imunitni systém je adaptacni a regula¢ni soustava, ktera se spolu s nervovym a endo-
krinnim systémem podili na zajisténi integrity mnohobuné¢ného Zivocisného orga-
nizmu a udrzeni jeho funkei ve vitdlnich mezich — homeostazi. Proto neni prekvapivé,
Ze jsou tyto tfi systémy propojeny. Buiiky imunitniho systému reaguji na neurohumo-
rélni pisobky — hormony a neurotransmitery, a dokonce je v nékterych ptipadech
i samy vylucuji. Pro imunitni systém jsou typické signalni molekuly zvané cytokiny,
které vazbou na receptory jinych bunék aktivuji, nebo naopak tlumi jejich reakce, a vy-
tvareji tak velmi citlivé reagujici regulaéni sit uvnitf imunitniho systému (cytokinova
sit). Cytokiny ovliviiuji i neurohumordlni systém a diferenciaci organizmu.

Imunitni systém zajiStuje odstranovani nefunkénich slozek organizmu, coz v $ir-
$im smyslu jsou bunky staré, mrtvé (poskozené bunky hynouci nekrézou nebo
nadbyte¢né buiky odstranéné fyziologickym procesem — apoptozou), nadorové, ne-
mocné nebo télu cizi. Vyznamnou ¢ast imunitnich procesu tvori reakce na molekuly
parazitujicich mikroorganizmu. V pocatcich imunologie se dokonce predpokladalo,
ze obrana proti patogennim mikrobiim (antiinfekéni imunita) je jedinou funkci
imunitniho systému.

Zivocigné druhy na jednotlivych stupnich fylogenetického vyvoje maji riizné imu-
nitni strategie, které se pod selekénim tlakem dale vyvijeji. Zatimco mikroorganizmy
vyuzivaji predev$im vysoké proménlivosti, vys$si zivoc¢ichové se opiraji o velikost svého
genomu a buduji komplexni obranné soustavy, vzajemné mezi sebou propojené. Cely
obranny systém obratlovct funguje na nékolika trovnich, které se vyvinuly béhem
fylogenetického vyvoje organizmu.

Imunitni systém je vystavén z molekul a bunék, které jsou jednak rozptyleny po
celém organizmu, jednak tvoii specializované lymfatické organy. Na povrchu imu-
nitnich bunék se nachazeji stovky rtiznych molekul. Vétina z nich jsou receptory
schopné vazat se a reagovat s ligandy jinych bunék nebo volnych molekul. V sou-
¢asné dobé je ziejmé, ze vétsi vyznam nez dfive zduraznovana reakce antigen - proti-
latka maji v imunitni odpovédi pravé tyto interakce bunék a jejich aktivace cytokiny
a dal$imi pusobky. Vyjadieni — exprese — téchto povrchovych molekul tvoti fenotyp
bunék. Ten se méni v pribéhu buné¢ného Zivota i imunitni reakce a je odrazem dife-
renciace nebo aktivace bunék.

Molekuly, na které je organizmus schopen reagovat specifickou imunitni reakei, se
nazyvaji antigeny. Imunitni systém rozezna antigeny cizi a télu vlastni. JiZ v priibé¢hu
intrauterinniho vyvoje dochazi k navozeni neodpovidavosti - imunotoleranci - na
vlastni antigeny. Za urcitych okolnosti, a to i fyziologicky, imunitni systém reaguje
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i na vlastni makromolekuly (autoantigeny). Pokud vSak dochazi pii téchto reakcich
k poskozeni vlastnich tkani, vznikaji autoimunitni choroby. Imunitni systém moni-
toruje i antigeny potravy, stfevnich bakterii, proteint ptitomnych v prachovych ¢asti-
cich a antigeny v kiiZi a sliznicich. Pokud v$ak nehrozi poruseni integrity organizmu,
imunitni mechanizmy nejsou amplifikovany a rychle vyznivaji.

Prvni ochrannou bariérou organizmu proti vstupu cizorodych molekul a mikro-
organizmtl jsou kiiZe a sliznice kryjici vnéjsi a vnitini povrchy, jez komunikuji s vnéj-
$im prostfedim (epitely travici, vylucovaci a pohlavni soustavy a vyvodt zlaz). Po
prekonani téchto bariér zacnou pracovat rychlé mechanizmy ptirozené - nespecifické
imunity (pfitomné jiz u bezobratlych) s geneticky zakdédovanymi receptory rozpo-
znavajicimi antigeny. Cizorodé substance jsou pohlcovany ¢ili fagocytovany. Uvnitf
bunék jsou antigeny bud degradovany, nebo popripadé (u obratlovct) zpracovany na
peptidy urcité velikosti pro prezentaci T-lymfocytim. K bunkam nespecifické imu-
nity radime i lymfocyty zvané NK-bunky (pfirozené zabijece) a y0T-lymfocyty (je-
jich nazev vychazi z typu receptoru pro antigen TCR tvoreného fetézci gama a delta),
které predstavuji mezistupen ke specifické imunité.

Obratlovci maji novy typ imunity - specifickou (adaptivni) imunitu. V ni je anti-
gen rozpoznan receptory, jez jsou jedinymi bilkovinami organizmu, které nejsou za-
kodovany v genomu, ale vytvareji se teprve pri diferenciaci klont lymfocytt. Kazdy
klon ma receptory s jinym vazebnym mistem pro antigenni strukturu — epitop neboli
antigenni determinantu. Mikroorganizmy obsahuji pfes svou nepatrnou velikost ce-
lou fadu antigend s vice epitopy, z nichz kazdy je rozpoznavan jinym specifickym
receptorem, a tedy i jinym klonem lymfocytd. Proti kazdému epitopu jsou tvoreny
protilatky s jinou specificitou. Bylo by tedy zcela nespravné predstavovat si, ze imu-
nitni systém produkuje jediny typ protilatky proti tak slozité strukture, jakou je bak-
terie nebo virus.

Lymfocyty specifické imunity tvori dvé velké skupiny lisici se pravé svymi specific-
kymi receptory pro antigen. Vyzravaji v primarnich lymfatickych organech, kterym
je pro T-lymfocyty tymus, pro B-lymfocyty savcti vétsinou kostni dren, pro B-lymfo-
cyty ptakd Fabriciova burza. T-lymfocyty odpovédné za bunkami zprosttedkovanou
specifickou imunitu rozpoznavaji antigeny pomoci receptoru TCR, zatimco B-lymfo-
cyty produkujici protilatky rozpoznavaji antigeny pomoci receptoru BCR. Lymfocyt,
ktery se setka se ,,svym“ antigenem (s epitopem vazanym vazebnym mistem svého
specifického receptoru) a obdrzi jesté potfebné potvrzujici signaly, aktivuje, prolife-
ruje klonalni expanzi a popr. diferencuje (B-lymfocyty az na plazmatické bunky).
Z toho je zfejmé, Ze k zahdjeni imunitni odpovédi je zapotfebi kooperace vice bu-
néénych populaci. Pomocné T-lymfocyty (Th) zajistuji regulacni funkcee, cytotoxické
T-lymfocyty (Tc) zprostiedkuji cytotoxické aktivity.

Zralé imunokompetentni bunky jsou ptitomny v celém organizmu (vyjimkou
je napf. rohovka) a koluji po téle krvi, odkud vycestovavaji do tkani a z nich opét
do krve lymfatickymi cestami. Tato stala migrace umoznuje lymfocytim vykonavat
imunitni dozor a zvy$uje pravdépodobnost setkani ptislusného klonu s danym an-
tigenem. Imunitni bunky vytvareji v nékterych organech specifické struktury (napr.
Peyerovy plaky ve stfevé). Mistem realizace specifické imunitni odpovédi jsou
sekundarni lymfatické organy (slezina, mizni uzliny, tonzily), kde ve specializova-
nych strukturach dojde k prezentaci antigenu. Ten neni pfi fagocytoze vzdy zcela
znicen, ale nejdrive je nastépen na imunogenni peptidy. V pripadé, Ze je takovy pep-
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tid rozpoznan vazebnym mistem molekuly hlavniho histokompatibilitniho systému
(MHC) nebo molekuly CD1, ocitne se s ni v komplexu na buné¢né membrané. Burika
s timto komplexem MHC - antigenni peptid - se nazyva bunka prezentujici antigen.
T-lymfocyty jsou schopny rozpoznat antigen pouze v takovémto komplexu, nebot
TCR na rozdil od protilatek nedokaze rozpoznat volny antigen.

Ustiedni regula¢ni slozkou specifické imunitni odpovédi je pomocny Th-lymfocyt.
Po prezentaci antigenu a dal$ich nutnych signalii je tato bunka aktivovana k produkci
cytokini dvojiho typu. Prvni typ ridi jeji diferenciaci smérem k imunité zprostred-
kované bunikami, druhy typ pomdha B-lymfocytim pfi tvorbé protilatek (vétsinou se
bez této pomoci neobejdou). V sekundarnich lymfatickych organech je sit dendritic-
kych bunék, které transportuji antigenni peptidy z periferie a prezentuji je T-lymfo-
cytim, jez ve folikulech pomohou B-lymfocytiim v aktivaci a diferenciaci pro tvorbu
specifickych protilatek. V téchto dimyslnych strukturach se vytvareji bunky, které
zajisti primarni imunitni odpovéd, ale soucasné se vytvareji i bunky pamétové. Tyto
lymfocyty jsou schopny pti dal$im setkani s antigenem reagovat rychlejsi sekundarni
imunitni odpovédi. Nekteré klony zajisti i celozivotni imunitu (napt. proti epitopiim
nékterych virt). Imunologickd pamét je dal$im z kardinalnich ryst imunitniho sys-
tému.

Imunitni reakce neprobihaji v organizmu vzdy zadoucim zptisobem. Pod vlivem
celé fady vnéjsich i vnitfnich vlivli dochazi k odchylkam od fyziologického pribéhu.
Pokud dojde i ke klinickym projeviim, objevi se imunopatologické stavy. Nezadouci
hyperaktivita na urcity antigen (alergen) se oznacuje jako hypersenzitivita — alergie,
specifickd imunitni reaktivita na vlastni antigeny jako autoimunita. Imunologicka
nedostate¢nost jednoho nebo vice parametri je imunodeficience.

Znalosti obecnych principt (tab. 1.1) i konkrétnich mechanizmt imunitnich re-
akci oteviraji moZnosti prevence a u¢inné 1écby chorob imunitniho systému, ale i spe-
cifické imunoprofylaxe infek¢nich chorob.

Tab. 1.1 Hlavni rysy adaptivniho imunitniho systému obratlovcii

Charakteristicky rys Popis

specifita rozpoznavani vazebné misto rozpoznavaci molekuly lymfocytu (protilatky)
detekuje i nepatrné rozdily (zaménu jedné aminokyseliny)
v antigenni determinanté

diverzita generovani nesmirného mnozstvi genti pro vazebnd mista
a nasledné vytvoreni mnozstvi klont lymfocytti umoznuje
organizmu rozpoznat vétsinu cizich molekul existujicich
v ptirodé i mimo ni

imunologicka pamét dlouhodobé prezivani klonu lymfocytti umoznuje rychlou
a intenzivni odpovéd pti dal$im kontaktu
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